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水蛭素及重组水蛭素的研究概况
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65 或 66 个氨基酸残基组成的单链多肽，分子质量为 7Ku，其













小板活化等。凝血酶有 4 个结合位点: 纤维蛋白结合位点、非
活性底物识别位点、酶活性中心和肝素结合位点。水蛭素作
用于其中非活性底物识别位点和酶活性中心两个位点，它们
以 1: 1 的方式形成紧密的非共价结合的可逆复合物( 结合常






















2. 2 抗血小板作用 水蛭素可降低血小板表面活性，抑制血
小板聚集，降低血小板黏附性。血管内皮细胞损伤和功能衰






3. 1 治疗弥散性血管内凝血( DIC) DIC 是毛细血管内发生
血小板聚集和纤维蛋白沉积，产生微循环障碍，主要是脂多糖
( Lipopolysaccharide，LPS) 等引发。rH 能抑制微血栓的形成从
而可治疗 DIC。24 例男性健康志愿者静脉注射脂多糖( LPS)
2mg·kg －1，诱发 DIC，随后分为实验组与对照组进行，治疗结
果显示，对照组 TAT ( 凝血酶-抗凝血酶Ⅲ复合物) 和 D-D 二
聚体明显高于实验组，提示水蛭素有治疗 DIC 之功效〔9〕。
3. 2 治疗心脑血管疾病













3. 2. 3 治疗脑血栓和脑出血: Jlzef S Mruk 等研究表明，肝
素、水蛭素、阿司匹林等都能加速富含血小板的血栓溶解，但
只有水蛭素能很好地清除血管壁残余的血栓。据孙伯等报
道，用水蛭索治疗脑出血颅内血肿 48 例，病愈 16 例，显效 20
例，好转 8 例，死亡 4 例，有效率 91. 7%。毛俊雄应用水蛭索
治疗脑出血病 29 例，总有效率为 90%，CT 证实其促进了血肿
的吸收，使偏瘫、意识、语言得到恢复，且无副作用〔12〕。












12h 皮下注射水蛭素 0. 1mg·kg －1，连续 10d，首次剂量在手
术后 3h 给药。双下肢静脉造影和通气后的肺部扫描显示，深
静脉血栓、肺栓塞和出血都未出现〔10〕。
3. 4 预防溶栓或血管再造后血栓形成 经皮腔内冠状动脉
成形术( PICA) 和冠脉内支架术( IVS) 已成为冠心病内科的主
要治疗措施之一。IVS 的应用显著降低了冠脉再狭窄( ＲS) 的
发生率，但 IVS 后仍有一定的 ＲS 率( 10% ～ 15% )〔15〕，这严
重影响了 PTCA 及 IVS 的治愈率。Markward〔16〕报道 PTCA 支
架后应用重组水蛭素抗凝疗效优于肝素〔6〕。









3. 6 用于血液透析过程中的抗凝 血液透析( Hernodialysis)
过程中，大面积的体外人工系统极易激活凝血系统，因此，有
效的抗凝、防栓是必要的。研究发现，利用肝素抗凝存在较多
的副作用。Vanholder 等开展了随机Ⅱ期临床试验，对 20 例
慢性肾衰患者在血透过程中使用重组水蛭素作抗凝治疗，剂
量梯度为 0. 02，0. 04，0. 06 和 0. 08mg·kg －1，直接注入透析的
动脉回路中。仅在低剂量组中发现有 1 例患者出现凝血现
象，各组均未见出血。试验结果表明，在血液透析过程中，
0. 08mg·kg －1 水 蛭 素 抗 凝 ( 动 脉 回 路 直 接 给 药) 安 全、有
效〔17〕。
3. 7 眼科临床的应用 郑燕林〔18〕等制造穿孔性眼外伤的动
物模型，将水蛭素 0. 1mL( 10 单位) 注入兔玻璃体腔内，对照







3. 8 在肿瘤方面的研究 已知凝血功能改变可改变肿瘤细
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胞癌 PGCL3 细 胞 表 面 血 小 板 免 疫 相 关 抗 原 CD9、CD42a、
CD63、TSP 的不同影响可能与它们对 PGCL3 细胞粘附和侵袭
的不同作用有关〔6〕。
























〔1〕Markwardt F. The development of hirudin as antithrombotic drug〔J〕.
Thromb Ｒes，1994，74: 1-23.
〔2〕郑琳，郭长虹，马军，张爽，徐国辉 . 重组水蛭素研究进展〔J〕. 中
医药学报，2007，04: 59-60.
〔3〕Markwardt F. Hirudin and derivatives as anticoagulant agents〔J〕.
Thromb Heamost，1991，66( 1) : 141-152.
〔4〕李超，张相年，石磊 . 水蛭素及其临床应用〔J〕. 实用医学杂志，
2007，21: 3458-3459.
〔5〕张士斌 . 水蛭素的基础研究现状及临床应用展望〔J〕. 北京医学，
2006，03: 173-174，177.
〔6〕吕莉，宋慧君，韩国柱 . 重组水蛭素药理学研究进展〔J〕. 血栓与
止血学，2003，01: 31-34.
〔7〕郭旭玲，王颖 . 水蛭素的药理与临床应用研究进展〔J〕. 中国海洋
药物，2004，04: 50-53.
〔8〕代全国，尹明浩 . 水蛭素治疗脑血管疾病研究进展〔J〕. 延边大学
医学学报，2007，03: 215-217.
〔9〕赵恒利，崔晞，郭瑞臣 . 水蛭素基础及临床研究发展状况〔J〕. 中
国药学杂志，2006，05: 321-324.






〔13〕吴文斌，胡常林 . 脑出血病理生理机制的研究进展〔J〕. 国外医
学·脑血管疾病分册，1998，7( 3) : 151-153.
〔14〕姜亚军，常诚，张琳，等 . 脑出血后脑组织内凝血酶受体-1 ( PAＲ-
1) 的表达及其病理意义〔J〕. 中风与神经疾病杂志，2004，21
( 2) : 100-103.
〔15〕Cecena FA Stenting stent: alternative strategy for treating in-stent rest-
enosis〔J〕. Cathet Cardiovasc Diagn，1996，39( 4) : 377-382.
〔16〕Markward F Development of hirudin as an antithrombotic agent〔J〕.
Semin Thromb Hemost，1989，15: 269-282.
〔17〕莫炜，宋后燕 . 重组水蛭素临床应用的研究进展〔J〕. 国外医学
( 药学分册) ，2004，02: 82-86.
〔18〕郑燕林，蒋纪恺，王万杰，等 . 水蛭素对外伤性增生性玻璃体视
网病变细胞外基质的影响〔J〕. 中国中医眼科 杂 志，2001，11
( 1) : 5-6.
〔19〕张培彤，裴迎霞，祁鑫，等 . 不同药物对人肺巨细胞癌 PGCL3 细
胞表面表达的血小板免疫相关抗原的影响〔J〕. 中草药，1999，30
( 5) : 352-354.
大剂量羟考酮控释片治疗重度癌痛的安全性及疗效的临床分析
肖吝生，黄传钱，林益匡，连碧霞( 福建医科大学教学医院宁德市医院放化疗科 宁德 352100)
摘要: 目的 评价大剂量( ≥1 日 150mg) 奥施康定( 羟考酮控释片) 治疗晚期癌症重度疼痛的安全性和临床疗效。方法 选择 2008 年 12 月 ～
2011 年 12 月就诊于我科的 21 例重度疼痛晚期癌症患者为研究组，25 例轻、中度疼痛晚期癌症患者为对照组。研究组给予大剂量奥施康定( 1
日 150mg ～ 640mg) 治疗，对照组采用一般剂量奥施康定( 1 日 10mg ～ 140mg) 治疗，比较两组疼痛缓解率和不良反应情况。结果 研究组和对照
组总疼痛缓解率分别为 95. 3%和 96. 0%，两组间比较差异不具有统计学意义。研究组不良反应主要表现为便秘占 42. 8%，其次是纳差、厌食、
腹胀占 33. 3%，恶心及呕吐、嗜睡、头晕、排尿困难等分别占 14. 3%、14. 3%、9. 5%和 9. 5%，对照组便秘占 32. 0%，纳差、厌食、腹胀占 16. 0%，恶
心呕吐、嗜睡、头晕、排尿困难等分别占 12. 0%、8. 0%、4. 0%和 4. 0%，两组间差异不具有统计学意义。结论 大剂量奥施康定治疗重度癌痛的
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